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摘 要 
I 
摘 要 
帕博西尼由美国辉瑞公司研发，于2015年2月3日获FDA批准上市，于2016年
11月9日获得欧洲药物管理局批准，由辉瑞在美国及欧洲上市销售，商品名
Ibrance。帕博西尼是一种口服的细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK4/CDK6）小分
子抑制剂，该药被批准与来曲唑联合使用，用于治疗女性绝经后雌激素受体阳性
（ER+）及人体表皮生长因子受体阴性（HER2-）的晚期乳腺癌。 
本文在分析研究已有合成路线的基础上，设计了一条以2-氨基吡啶为原料，
经溴化、氧化、偶联、加氢还原四步反应合成帕博西尼侧链中间体4-(6-氨基吡啶
-3-基)-哌嗪-1-甲酸叔丁酯的工艺路线，并对合成的工艺进行了优化。同时对合成
的各步中间体通过核磁进行了结构的表征，并通过液相色谱对其纯度进行了测
试。 
首先，2-氨基-5-溴吡啶的合成本文采用液溴直接溴化的方式，目的是降低原
料成本，同时优化反应条件，以高收率、高纯度得到2-氨基-5-溴吡啶；之后，2-
硝基-5-溴吡啶采用浓硫酸-H2O2体系将氨基氧化为硝基，粗产品经甲醇重结晶，
收率67%，产品纯度99%；其次，4-(6-硝基吡啶-3-基)-哌嗪-1-甲酸叔丁酯的合成
以2-硝基-5-溴吡啶与Boc-哌嗪为原料进行偶联反应制得，最后，4-(6-氨基吡啶-3-
基)-哌嗪-1-甲酸叔丁酯的合成采用一种清洁无污染的钯炭催化加氢的方式，将硝
基高效地转化为氨基。 
本文对帕博西尼侧链中间体4-(6-氨基吡啶-3-基)-哌嗪-1-甲酸叔丁酯的合成
工艺进行了优化，并取得了较理想的结果，为大规模工业化生产提供了依据。 
 
关键词：乳腺癌；帕博西尼；溴化反应；偶联反应. 
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Abstract 
II 
Abstract 
Palbociclib was developed by Pfizer Inc. of the United States and was approved 
by the FDA on February 3, 2015. It was approved by the European Medicines Agency 
on November 9, 2016 and sold by Pfizer in the United States and Europe under the 
trade name Ibrance. Palbociclib is a small molecule inhibitor of the cyclin-dependent 
kinase (CDK4/CDK6), which was approved for use with letrozole for the treatment of 
postmenopausal estrogen receptor positive (ER +) And human epidermal growth 
factor receptor negative (HER2-) late breast cancer. 
In this paper, based on the analysis of the existing synthetic route, a 
2-aminopyridine was designed as a raw material to synthesize papoxidone side chain 
intermediate 4-(6) by bromination, oxidation, coupling and hydrogenation. 
-aminopyridin-3-yl) -piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, and the synthesis 
process was optimized. In this paper, the structures of the intermediates were 
synthesized by NMR and their purity was tested by liquid chromatography. 
First, the synthesis of 2-amino-5-bromopyridine in this paper, the use of liquid 
bromine direct bromination, the purpose is to reduce the cost of raw materials, while 
optimizing the reaction conditions, high yield, high purity 2-amino-5-bromopyridine; 
The crude product was recrystallized from methanol and the yield was 67% and the 
purity of the product was 99%. Secondly, 4-(6-nitro-2-bromo-pyridine) was oxidized 
to nitro, Pyridin-3-yl) -piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester was synthesized 
by coupling with 2-nitro-5-bromopyridine and Boc-piperazine as a starting material. 
Finally, 4-(6-amino Pyridin-3-yl)-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester The 
nitro group is efficiently converted to an amino group using a clean, non-polluting 
palladium-carbon catalytic hydrogenation. 
In this paper, the synthesis process of 4-(6-aminopyridin-3-yl) 
-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester was established and the desired results 
were obtained. Industrial production provides a basis. 
 
Key Words: Breast cancer; Palbociclib; Bromination reaction; coupling reaction.
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第一章  绪论 
1 
第一章  绪论 
1.1 帕博西尼适应症概述 
1.1.1 乳腺癌的临床表现 
乳腺癌（Breast cancer, BC）是一种发病率很高的恶性肿瘤疾病，主要是在
乳腺腺上皮组织发生病变，是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一，据统计乳腺癌
在女性恶性肿瘤中的发病率排名第一，对女性健康造成了巨大威胁[1]。但是，乳
腺癌在前期临床表现不明显，有时候只是感觉到乳房有轻微的痛疼感，晚期乳腺
癌主要症状表现为：乳腺肿块、乳腺疼痛、乳头溢液、乳头改变、局部皮肤改变、
腋窝淋巴结肿大[2]。 
1.1.2 乳腺癌的流行病学 
乳腺癌的发病率居女性恶性肿瘤之首，据统计，在全球范围内每年大约有超
过150万的新发病患者，每年大约有50万患者死于乳腺癌。据世界卫生组织国际
癌症研究中心（International Agency for Research on Cancer，IARC）统计，2008
年在全球范围内新增乳腺癌患者138万。目前，妇科恶性肿瘤已经成为困扰当前
经济社会的一个大问题，其中乳腺癌作为较常见的妇科癌症，发病率紧随子宫癌
之后，在所有恶性肿瘤内占比约为7%~10%，这类恶性肿瘤不仅威胁女性健康，
还会对其身心健康造成严重影响，甚至危及生命[3]。据统计，全球每年的乳腺癌
发病率会增加3%，越来越多的女性会罹患该疾病。近年来，乳腺癌在我国的发
病率增长速度不断创下新高，比欧美发达国家还高1%~2%，这使得不属于乳腺
癌高发地区的中国必须正视这个社会性的卫生问题[4-5]。 
自上世纪末开始，全世界乳腺癌患者的存活率呈现出上升态势，经过研究人
员分析，出现这种现象的原因为：一是乳腺癌筛查工作的开展，使机体病变的发
现时间越来越早，相当数量的患者得到了及时治疗；二是乳腺癌治疗的医疗模式
和辅助手段不断推陈出新，提高了乳腺癌患者的生存率和生活质量，这些都使得
乳腺癌成为疗效最佳的实体肿瘤之一。世界以及部分国家女性乳腺癌发病和死亡
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情况统计见表1.1。 
 
表1.1 世界以及部分国家女性乳腺癌发病和死亡情况[6] 
数据来源：中国抗癌协会乳腺癌专业委员会统计数据 
 
乳腺癌在中国的发病率和死亡率相比世界其他国家较低，据IARC的估计，
2008年乳腺癌在中国女性中发病率为2/10000，在全球184个有统计的国家中排名
第99，死亡率为6/100000，死亡率在众多国家中排名145，从以上数据显示，中
国乳腺癌的发病率与死亡率远低于世界平均水平。中国女性乳腺癌的发病率和死
亡率大约为发到国家的1/3，标化发病率略低于发展中国家平均水平，标化死亡
率为发展中国家的1/2[6-7]。 
但是，中国是人口大国，人口基数大，每年新增乳腺癌患者高达17万，占全
球乳腺癌患者的12.25%，居全球第二，美国占18.2%，国际癌症研究机构(IARC)
预计，到2030年中国女性乳腺癌患者将达到24万，发病率将比2008年增长
31.15%
[8]。 
乳腺癌罕见于青春期女性，在育龄期也不常见，但到了45岁左右发病率随着
 发病率 死亡率 
地区 
粗发病率 
（1/100,000） 
年龄标准化发病 
率（1/100,000） 
粗死亡率 
（1/100,000） 
年龄标准化死亡 
率（1/100,000） 
世界范围 41.2 38.9 13.7 12.4 
发达国家 109.5 66.4 29.9 15.3 
发展中国家 25.4 27.1 9.9 10.7 
丹麦 170.5 101.1 43.8 20.8 
法国 160.0 99.7 36.9 17.6 
英国 148.8 89.1 38.8 18.6 
美国 115.5 76.0 25.6 14.7 
新加坡 89.8 59.9 20.9 13.6 
日本 70.3 42.7 18.1 9.2 
埃及 31.1 37.3 16.2 20.1 
中国 26.2 21.6 6.9 5.7 
菲律宾 25.7 31.9 9.1 11.9 
巴基斯坦 22.5 31.5 12.1 18.0 
印度 20.2 22.9 9.4 11.1 
刚果 18.3 26.3 9.9 15.3 
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年龄的增长迅速增高，我国女性乳腺癌年龄组发病率曲线是典型的逐渐下降型绝
经期前峰值明显高于绝经期后，详见图1.1。 
 
 
图1.1 中国女性乳腺癌不同年龄发病率 
来源：中华预防医学杂志, 2010, 45(2): 150-154. 
 
1.1.3 乳腺癌的治疗方案 
对于乳腺癌的治疗有着悠久的历史，治疗方式各种各样，但是治疗的效果没
有明显改善。近几年对于乳腺癌的治疗开始有所突破，主要是早期发现，控制病
情恶化，其次是手术之后的药物辅助治疗与综合护理，所以乳腺癌应该引起我们
的重视，尤其是女性朋友。下面是重庆医科大学的乳腺专家介绍的乳腺癌治疗方
法。 
（一）手术治疗：乳腺癌根治术是治疗乳腺癌的标准术式。目前应用的五种
手术方式均属治疗性手术，而不是姑息性手术[9-10]。 
1. 乳腺癌根治术： 
2. 乳腺癌扩大根治术： 
3. 乳腺癌改良根治术：目前已成为常用的手术方式。 
4. 全乳房切除术：该术式适宜于原位癌、微小癌及年迈体弱不宜作根治术
者。 
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5. 保留乳房的乳腺癌切除术：适合于临床I期、Ⅱ期的乳腺癌患者，且乳房
有适当体积，术后能保持外观效果者。术后必须辅以放疗、化疗等。 
对于乳腺癌的手术治疗，目前还没有一个统一的方案，没有一种治疗方式是
对所有乳腺癌患者都有效。通常会根据患者自身的病情与严重程度进行针对性治
疗，对于病情严重的患者，早保守治疗无效之后，应考虑切除全乳术，应尽量对
区域淋巴结最大程度的切除，防止癌细胞的进一步扩散。对于早期发现并诊断为
乳腺癌的患者，应该首先采取保守治疗，尽量保留采用乳腺癌改良根治术及保留
乳房的乳腺癌切除术[11]。 
（二）化学药物治疗：对于乳腺癌的治疗手法，化疗是最有效的方式，但是
化疗也是对身体伤害最大的。因为化疗是尽量去除肿瘤负荷，这时候化学药物很
容易将体内残存的肿瘤细胞杀死，通常认为化疗治疗的方式应该在早期乳腺癌患
者中进行，同时应该辅助以药物治疗，效果要由于单一的治疗手段，治疗期不宜
过长，以6个月左右为宜，能达到杀灭亚临床型转移灶的目的[12-13]。 
常用的有连续微滤技术(CMF)方案(环磷酰胺、甲氨蝶呤、氟尿嘧啶)。与其
它抗癌药物比较，单独使用阿奇霉素的效果较好，化疗治疗对身体或多或少会产
生副作用，应该定期去医院对肝、肾等进行检查，化疗之前要对体内的白细胞进
行计数，假如白细胞<3×l09/L，应该对用药的间隔时间加以延长，应用阿霉素
者要注意心脏毒性[14]。 
术前化疗：可探测肿瘤对药物的敏感性，并使肿瘤缩小，减轻与周围组织的
粘连。药物可采用CMF或CAF方案，一般用1～2疗程。 
（三）内分泌治疗：三苯氧胺系抗雌激素药物，可抑制肿瘤细胞生长。该药
安全有效，副作用有潮热、恶心、呕吐、静脉血栓形成、眼部副作用、阴道干燥
或分泌物多。长期应用后少数病例可能发生子宫内膜癌[15]。 
（四）放射治疗：是乳腺癌局部治疗的手段之一。在保留乳房的乳腺癌手术
后，放射治疗是一重要组成部分，应于肿块局部广泛切除后给予较高剂量放射治
疗。根治术后是否应用放疗，多数认为对I期病例无益，对Ⅱ期以后病例可能降
低局部复发率[16]。 
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1.2 抗乳腺癌药物 
与早期乳腺癌不同，当该肿瘤发展到晚期，癌细胞已经发生扩散到多个人体
组织，去势治疗收效甚微，只能对病变的局部进行切除，临床上选用放疗、内分
泌治疗、分子靶向治疗以及中医药治疗对晚期乳腺癌患者进行治疗，采用中西医
结合疗法效果或更佳。放疗虽作为乳腺癌综合治疗的重要手段，但只适用于局部
治疗，以抑制癌细胞的生长和提高乳腺癌术后局部控制率，这可以使局部淋巴结
的复发率一定比例地减少。分子靶向治疗一般对确切的癌患位点，由于需要设计
好的特种药物来特异性杀死癌细胞，药物成本很高，也不一定能够达到预期的治
疗效果，普通医院或患者不具备相应的经济条件，导致这种疗法很难面向一般人
群。在近些年，中医药虽然大量地应用到乳腺癌的治疗中，但疗效不可预计，现
用于治疗术后并发症，减轻放化疗造成的副作用，调节患者的激素水平，促进患
者术后的体质恢复，降低癌细胞的扩散风险，提高乳腺癌一次性治愈率等，中医
药在乳腺癌综合治疗中的应用仍需进一步地科学探究。相比而言，内分泌治疗以
其独特的作用机制己在晚期乳腺癌综合治疗中的脱颖而出，具体为调节女性的内
分泌状况，通过改变激素水平来控制相应的依赖性类型肿瘤的生长过程，使肿瘤
细胞的增殖停滞在 G0/G1 期。 
近年来，随着内分泌治疗药物不断地研发和更新，使其使用后的不良反应也
在不断减少，疗效也不断提高，因此内分泌治疗是这类患者除手术治疗以外的重
要治疗手段。目前，在所有晚期乳腺癌患者中，雌激素受体(ER)表达阳性的乳腺
癌患者占 80%，使得癌症治疗的个性化成为癌症研究的焦点。主要治疗药物包括：
（1）抗雌激素药，如他莫昔芬等；（2）孕激素及雌激素[5]，如甲地孕酮等；（3）
促黄体生成素释放激素类似物，如诺雷德、戈舍瑞林等；(4)芳香化酶抑制剂，
如来曲唑、依西美坦等[6]；（5）细胞周期蛋白依赖性激酶，帕博西林[7]。 
1.2.1 卡培他滨 
卡培他滨化学名称：5-脱氧-5-氟-N-[(戊氧基)羰基]-胞嘧啶核甙 
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